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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6t6 

remises a Voffice recepteur en r&ponse a une invitation faite confonne'ment a f'artic/e 14 sont consid6rees, dans 
le pre* sent rapport , comma 'initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70, 17)) : 



Description, Pages 

1-66 telles qu'initialement deposees 



Revendications, No. 

1-20 recue(s) le 25.10.2004 avec telecopie 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ^administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces Elements etaient a la disposition de {'administration ou lui ont ete remis dans (a langue sutvante: ,qui est: 

O la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 46.3(b)). 

O la langue de la traduction remise aux fins de Texamen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans fa demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

O contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis urterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celies du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entralne Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : '/ ' ■'■ 

□ des dessins, feuilles : 

5. D Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont £te considerees 

comme allant au-dela de I'expose de ('invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuiile de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquSe au point 1 
et annexe*e au present rapport.) 
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6. Observations complementaires, le cas echeant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1 . La question de savoir si Pobjet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre Evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ Pensemble de la demande internationale, 
H les revendication nos 1-2 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications nos en question, se rapportent a Pobjet suivant, a regard 
duquel ['administration chargee de fexamen preliminaire international n'est pas tenue d'effectuer un 
examen preliminaire international (preciser) : 

S la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous), ou les 

revendications 1 et 2 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une 
opinion valable (preciser) : 

voir feuifle separee 

□ les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuJer une opinion valable. 

S il n'a pas ete etabii de rapport de recherche internationale pour les revendications nos 1 ,2 en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 

Pannexe C des instructions admin istratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significant : 

□ le listage presente par ecrrt n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



IV. Absence d'unrte de I'invention 

1 . En reponse a Ptnvitation a limiter les revendications ou a payer des taxes additionnelles, le deposant a : 

□ limite les revendications. 

□ paye des taxes additionnelles. 

D paye des taxes additionnelles sous reserve. 

IS ni limite les revendications ni paye des taxes additionnelles. 

2. D L'administration chargee de Pexamen preliminaire international estime qu'il n'est pas satisfait a Pexigence 

d'unite d'invention et decide, conformerrient a (a regie 68.1 , de ne pas inviter le deposant a limiter les 
revendications ou a payer des taxes additionnelles. 

3. L'administration chargee de Pexamen preliminaire international estime que, aux termes des regies 13.1,13.2 et 
13.3, 

□ il est satisfait a Pexigence d'unite de I'invention. 
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S il n'est pas satisfaH & I'exigence d'unite de Tinvention, et ce pour les raisons suivantes : 
voir feuille separee 

4. En consequence, les parties suivantes de la demande Internationale ont fait Pobjet cfun examen preliminaire 
international lors de la formulation du present rapport : 

□ * toutes les parties de la demande. 

S les parties relatives aux revendications nos 3-20 pour les composes de type (la) . 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'appJication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 

Non: Revendications 3-20 pour tous les types de composes 

Activite inventive Oui: Revendications 3-20 pour les composes de type (la). 

Non: Revendications 

Possibility duplication industrielle Oui: Revendications 1-20 

Non: Revendications 



2. 



Citations et explications 
voir feuille se>aree 
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POINT III et clarte. 

Avant d* aborder les examens de nouveaute et de manque d' unite des revendications par 
rapport aux contenus des documents cites plus bas , I* IPEA tient a remarquer qu* elle 
approuve enti&rement le fondement qui a conduit I' ISA a restreindre la recherche des 
revendications aux revendications 3 ,6,7,11,12 , a savoir le manque de fondement des 
revendications qui couvrent I' entierete de la protection d6siree, a savoir principalement les 
revendications 1 ,2,4,5, et 8 et I' IPEA tient <§galement a y ajouter additionellement et surtout 
le manque de clarte de la revendication 1 ainsi que de toutes les revendications qui se 
referent directement ou non & cette revendication. 

En effet , la revendication 1 est pourvue de definitions de radicaux qui , memes si elles sont 
claires en soi, sont assorties & tant de conditions (voir 69 de la revendication 1 , lignes 8-29; 
voir dgalement les lignes 29-31 de la page page 68) et d' exclusions (sous reserve....) qu' il 
est impossible d' en deduire avec certitude , la portee exacte des possibilites (implicites et 
explicites) et parfois , leurs definitions r£elles. 

Dans ce contexte , comme les exclusions de la revendication 1 mettent en jeu des definitions 
de composes plus claires que les definitions des composes qui sont censes les exclure , P 
IPEA focalisera preferablement la suite de I' opinion sur les revendications cherchees et qui, 
globalement, concement des composes en relation avec les exclusions en question , a savoir 
les revendications 3,6,7,1 1 , et 12 nominees plus haut. . 

POINT IV (Manque d' unite) . 

L' IPEA est d' avis que la demande manque d' unite , pour des raisons differentes de celles 
6voqu6es par I' ISA . 

La demande conceme avant tout la production de medicaments , utiles en therapie humaine 
ou veterinaire, destines & augmenter la synthese et/ou la liberation de facteurs 
neurotrophiques . 

En partant des seuls documents (1)-(5) cit6s ci- apres, qui tous ont traits au meme type d' 
application th6rapeutique ou a uhe application th§rapeutique apparent^e, le probleme que se 
projette de resoudre la presente demande est de produire des alternatives medicamenteuses 
a celle des documents (1)-(5) et les solutions proposees dans la revendication 3 , a savoir 
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!es composes de type l a et les composes de type J ne sont pas reliees entr'eiles par le 
meme concept inventif commun parce qu' elles necessitent la prise en consideration de 2 arts 
anterieurs differents pour I' examen de I 1 activite inventive , a savoir pour les composes de 
type l a le document (3) et pour les composes de type (l b ), les documents (1)-(5). 

Par consequent , P IPEA est d' avis que la demande selon les revendications 3- 20 concerne 
2 inventions qui sont 

Les composes de type (l a ) selon les revendications 3-20 

Les composes de type (l b ) , egalement selon les revendications 3-20. 

L* IPEA tient egalement a signaler qu 1 il se pourrait qu' en cours de I 1 examen ulterieur (Chap 
II ou phase regionale), la Demanderesse pourra peut etre avoir & faire face a d' autres 
objections de non unite que la presente et ce , en fonction de P impact de P art anterieur (ou 
des arts anterieurs) sur la demande. 

Dans la mesure , ou dans sa lettre du 05.08.2004, la Demanderesse a choisi les composes 
de types l a sans restreindre la demande , c.a.d. en eliminant les composes de typ§ I , I 1 
examen de I* activite inventive de la demande selon le chap II du PCT ne concernera 
que les composes de type l a . 

L' objection de manque d' unit6 de V invitation du 09.07.2004 est maintenue. 

Toutefois , lorsque la demande abordera la phase regionale , I' examen du manque d' unite 

sera repris en tenant egalement compte de P argumentation de la Demanderesse du 

05.08.2004. 

POINT V, 

1. Nouveaute 

Les documents suivants, cites dans le RdR International , ont ete considers comme 
pertinents pour Pexamen de la presente demande . Leur numerotation sera conservee pour 
la suite de la procedure : 

(1) WO-A-99/38868, cit6 dans la demande. 

(2) WO-A-01/23388. 
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(3) Journal of Heterocyclic Chemistry, vol. 22, 1985, pages 601-634. 

(4) WO-A-02/50079,cite dans la demande. 

(5) FR-A-2 230 366. 

(6) WO-A-02/072202 (point VI) 

(7) J.O.C., (2002), 67(23), 8063-8071 (point VI), qui a trait a la these de Pierre 
Raboisson mentionnee page 8, lignes 7-22 de la description. 

1.1 (1), (2) ,(3), (4),(5), qui representent de Tart anterieur au titre du chap II du PGT, 
decrivent des composes de type l 5 qui, "prima facie" , tous tombent au moins ( a noter 
que les composes de (2) pour lesquels X : C tombent 6galement sous P 6nonc6 de la 
revendication 1 de la demande) sous P enonce de la revendication 3 et de toutes les 
revendications qui en dependent directement ou non pour autant que les composes qui 
y sont decrits sont substrtues en position 4 du cycle pyrazolo-triazine par une fonction 
amine substitute ou non, ou encore une fonction OH, SH, ether ou thioether (voir (3) par 
exemple). 

1.2 L' exclusion supplementaire , a la fin des revendications 1 et 3 , due aux exemples 10 
(et non 6 comme mentionne par la Demanderesse), 29, 40, 41, 43, 65 et 78 du tableau 
I de (3) n* est pas de nature a conferer la nouveaute de la demande par rapport au 
contenu de (3). 

En effet , les composes des exemples 112-114 t 122 de (3) tombent toujours sous les 
enonces des revendications 1 ,3 et ne semblent pas avoir 6te inclus dans les exclusions 
d' origine (voir page 75, lignes 19-23 de la revendication 1 d' origine) 
(3) (a noter que bon nombre des composes de (3), pour lesquels des cycles autres 
que la pyrazolo-triazine de la revendication 3 sont invoques, tombent egalement 
sous I 1 enonce de la revendication 1 de la demande. 

1 .3 Bien que (6) , tel que depose le 06.03.2002 et publie le 19.09.2002 et revendiquant une 
priorite du 13.03.2001 , ne soit pas de P art anterieur dans le cadre de la procedure au 
titre du Chap II du PCT, son contenu pourrait affecter la nouveaute de la demande 
dans la phase regionale a venir , puisque (4) implique 6galernent la preparation de 
composes de type (l b ). 

Toutefois , P examen exhaustif et la prise en compte eventuelle de ce document 
dependra de P examen des validites des droits de priorite revendiques par la demande 
et par (4) et ne sera effectu§ que lors du passage de la demande dans la phase 
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regionale Europeenne ou il y aura peut etre egalement lieu de reevaluer V activity 
inventive de la demande dans le cas ou celle-ci ne beneficierait pas d* un droit de priorite 
valabfement revendique. 

1 .4 De meme , pour (7) , P examen exhaustif de ce document d^pendra essentiellement de 
la validite des droits de priorite revendiques par la demande et ne sera effectue que lors 
du passage de la demande dans la phase regionale Europeenne. 
Prima facie (7) a trait a la fabrication de nucleosides de type l b 

Alors que (7) eh soi ne constitue pas de I' art anterieur dans le cadre du PCT chap II f 

iLse^pourrait queJa theseL.de Mr — Raboisson-quLa-servi-de ^support- a la redaction du 

document (7) devienne de I' art anterieur dans le cadre de la phase regionale , du fait 
qu* elle (la these) a probablement et6 accessible au public avant la publication de (7). 
C est pourquoi le Demanderesse sera invitee a produire une copie de la dite these dans 
la phase regionale a venir. 

2. Activite inventive. 

Du fait que les composes de type l a de la demande possedent un profil pharrnacologique 
different de ceux 6voqu6s dans (3) , la partie de la demande telle que revendiquee a partir de 
la revendication 3 et qui a trait aux composes l B est declaree inventive par rapport & (3) au vu 
de I' argumentation de la Demanderesse du 19.10.2004. 

3. Points formels. 

3.1 Les revendications sont depourvues de clarte pour les raisons evoquees en introduction 
et la Demanderesse est invitee a reformuler les revendications de telle maniere a ce que 
la clarte puisse etre reconnue dans la phase regionale a venir et surtout a ce qu 1 une 
recherche exhaustive des revendications soit possible dans la phase regionale: 

3.2 (2), (3) et (5) devraient etre mentionnes et brievement discutes dans la description lors 
du passage a la phase regionale. 
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kevbndtcations 

1 . Composes repondant a la formule general e (I) 

T 1 ? 0) 

K ? f C 7 

> dans laquelle: 

A represente CouN, 

B et D identiques ou differents sont choisis parmi N ou C, sous reserve que A et B ne 
represented pas simultanement un atome d' azote, 
Ri represente 

soit un atome d'hydrogene, 

- soit un groupe (C,-C I2 )alkyle, - (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -C I8 )aryle, 
(C 6 -C, 8 )aryl(C,-C 4 )alkyle, ou (C,-C, 2 )alkyl(C 6 -C 18 )aryIe, (C 2 .C 8 alcenyle), 
(C 2 -C 8 )alcynyle, (C , .C 8 )alcoxy, hydroxy. 

- soit un heterocycle- en (C s -C 18 ), aromatique ou non, comportant de-H 3 
heteroatomes, et etant rattache directement a 1 'atome. d'azote en position 1 
par une liaison simple ou par un groupement (C,-C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, 
ou (C 2 -C 6 )alcynyle, 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R- et R» independamment ]"*un de 
I'autre, etant choisis parmi l'atome d'hydrogene et les groupes (C,-C6)alkyle, 
(C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -C l2 )aryle, et les heterocycles en (C s -C 12 ),' 
aromatiques ou non, comportant de 1 a 3 heteroatomes; 
R 2 et R 3 identiques ou differents represented chacun 

- soit un atome d'hydrogene, 

- soit un atome d'halogene, 

- soit un groupe (C,.C 6 )aIcoxy, (C,-C l0 )alkyJe, (C,-C 6 )alkylCOOH, (C,- 
C 6 )alkylCOONa, perfluoro(C,-C 6 )aIkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, acyle, 
(C 2 -C 6 )a]cenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, (C6-C l8 )aryl ej (C 6 -C, 8 )arylCOOH, (C 6 - 
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C I8 )arylCOONa/ . (C,-ci 5 )aryl(C,: d 4 )alkyle, (C t .C 6 )aikyl(C,.C l8 )aryh 
(C r C l8 )heterdaryle, (C I -C 6 )alkyJ(C 5 -C l8 )hetdroar / l e> (C 2 -C 6 )alcenyl 
<C 5 -C 18 )heteroaryle, (C 2 -C 6 )alcynyl(C5-C l8 )h6t6roaiy] ej CH(OH)(C 6 
C I8 )aryie, CO(C 6 -C 18 )-aryle, (CH 2 ) n CONH-(CH 2 ) m -(C 6 -C I8 )aryle 

CCH 2 ) n S0 2 NH-(CH 2 ) m -(C 6 -C I8 )aryJe, (CH 2 ) n CONH-CH(COOH)-(CH 2 ) p -(C 6 - 
C I8 )aryle avec n = 1 a 4, m = 0 a 3 et p = 0 a 2, dans lesquels un ou plulieurs 
groupements -CH 2 - peuvent etre eventuellement remplaces par -O-, -S-, - 
S(O)-, -S(Oh- ou -NH- et peuvent eventuellement &re substitues par' un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi Ies radicaux (C.-C^alkyle, bydrpxy, oxo, 
(C 6 -C J8 )arylCC 1 -C 8 )alkyle, (C«-C, 8 )aryle, halogene, cyano, phosphate' 
aJkylphosphate, nitro, alkoxy, (C 5 -C, 8 )heteroaryle, (Q-C^heteroaryKQ- 
C 6 )alkyle, COOH, CONR xRy> NR x CONHR y , OR x , SR X , SOR x , SO.R,, COR x , 
COOR x , NR x S0 2 R y ou NR x R y dans lesquels (i) R« et R y , independarnment 
l'un de l'autre, sont choisis parmi Patome d'hydrogene, les groupes 
(C-C^alkyle, (Ca-QOcycloalkyle, (C 6 -C J8 )aryle, (C 6 -C, s ) aryl(C,.G,)alkyle, 
(C,-C 12 )alkyl(C 6 -C J8 )aryle, (Cj-C 6 )cycloalkyl(C 6 -C l2 ) aryle, (C, 
C 6 )alcoxy(C,.C 6 )alkyle, (C s -C 12 )heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes' 
OR', NR'R" et NHCOR'R", R* et R», independamment Pun de l'autre,' 
etant choisis parmi l'atome d'hydrogene et les groupes (C.-Q) alkyle' 
(C 3 -C 6 )cycloalkyIe, (C 6 -C I2 )aryle, et les heterocycles en (C 3 -C 12 ),' 
aromatiques ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) R x et R y ferment 
ensemble une chafne hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles 
liaisons et/ou eventuellement interrompues par un atome d'oxygene, de 
soufre ou d'azote, 

soit un groupe nitro, cyano, OR x> SR X , SOR x , S0 2 R x , COR x , CONR x R y 
COOR x , NR x COR y> NR x S0 2 R y ou NR x R y dans lesquels R x et R y sont tels que 
definis precedemment, 

Etant entendu que dans la d6finition des groupements R 2 et R 3 , les 
groupements "aryles" peuvent etre remplaces par des "heterocycles" en C 4 - 
C,o, aromatique ou non, comportant de 1 a 3 heteroatomes ; 
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R5 repr^sente . 
soit un atome d'hydrogene, 

soit un groupe (C,-C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloaIkyle (C 6 -C, 2 )aryle, 
(C 5 -C*,2)het6roaryie coinportant I k 3 heteroatomes, 
5 R* et R 7 forment ensemble avec les atomes qui les portent un cycle a 5 ou 6 chainons 
qui peut contenir un autre h6teroatome choisi dans Ie groupe consritue par N, O et S 
et dans laquelle 

si la liaison entre N, et C 6 est une liaison simple, alors la liaison entre C 6 et R* est 
une double liaison et Rs = X, ou X represente soit un atome d*oxyg£ne ou de soufre, 

1 0 soit un groupe NR X dans lequel R x est tel que d<Sfini ci-dessus, 

si la liaison entre Nj et C 6 est une double liaison, alors la liaison entre C 6 et Rg est 
une liaison simple et R 8 = Y ou Y represente soit un atome d'halogene, soit un 
groupe • (C,-C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, (C,-C 6 )alcoxy, 
(C 3 -C 6 )cycloalkyle, OR x , SR X , SOR x , SChR x , NR x COR y , NR x S0 2 R y ou NR x R y dans 

5 lequel R x et R y sont tels que d^finis ci-dessus et R| n'est pas present, 

si la liaison entre A et B est une liaison simple, alors la liaison entre A et R 2 est une 
double liaison et R 2 =X ou X est tel que d^fini ci-dessus, et 

si la liaison entre A et B est une double liaison, alors la liaison entre A et R 2 est une 
liaison simple, R 2 est tel que d£fini prec^demment et R 5 n'est pas present, 
si la liaison entre C 4 et D est une liaison simple, alors la liaison entre C 4 et C 7 est une 
double liaison, 

si la liaison entre C 4 et L> est une double liaison, alors la liaison entre C 4 et C 7 est une 
liaison simple, et D est un atome de carbone, ou bien D est un atome d* azote et 
n'est pas present, 

et <§tant entendu que lorsque dans la formule (I), le cycle fusionne a 5 maillons est un 
imidazole, que A est un atome de carbone, et que B est un atome d'azote, alors C 4 
peut etre remplac<§ par un atome d'azote pour que le cycle a 6 maillons ainsi forme 
soit une 1,2,4-triazine et que le bicycle ainsi forme soit une imidazotriazine, 
X, Y, R 2 et R3 ayant la meme signification que precedemment, 

leurs formes tautomeres, leurs isomeres, diastereoisomdres et enantiomeres, leurs 
prodrogues, leurs bioprteurseurs et leurs sels d'additipn basiques ou acides 
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phaimaceutiquement acceptable^, sous reserve que lorsque Jes composes repondent a 
]a formuJe (la) 



< la > 

N 




5 ou (lb) 



R 3 




(lb) 



aJors 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente OR,, alors R K est obligatoirement 
different d ' aryl e et aralkyle. 

10 - Lorsque, simultanement dans la formule (lb) Y represente NR,R y et que R x 

represente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente un groupement NR x R y dans lequel au 
moins 1'un des groupements R x ou R y est choisi parmi les groupements phenyle 
ou pyridyle, eventuellement substitues, alors R 3 est different d'un groupement (C ( . 

15 Cio)alkyle, (C 2 .C, 0 )alcenyle, (C2-C, 0 )alcynyle, (C 3 -C 8 )cycIoalkyle et (C 3 . 

C 6 )cycloalkyl)(Cj.C 4 )alkyle, ces demiers pouvant etre eventuellement substitues. 
- Lorsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupement phenyle ou pyridyle, 
eventuellement substitue, alors Y est different de: 
NHCH(CH 2 CH 2 OMe)(CH 2 OMe), NHCH(Et) 2 , 2-ethylpiperid-l-yle, 

20 cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH=CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 

N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle, 
N(Et)propargyIe, NHCH(CH 3 )CH(CH 3 )CH 3 , N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2 , 
N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et; N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 
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N(CH 2 CH 2 OJVfe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH3, NHCH(cPr) 2 , N(CH 2 CH 2 OMe) 2 
N(Et)^; cyclobutylamino. * 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupement phfeyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furan^le, thienyle, benzothienyle, benzofuranyle, 
2,3-dihydrobenzofuranyle,. 2,3-dihydrobenzothienyle, indanyle, 1,2- 
benzopyranyle,. 3,4-dihydro-l,2-benzopyranyIe, tetralinyle, alors R, dans la 
formule (la) est different de H. 

- Lorsque simultanement, dans la formuJe (Jb), R 3 represente tin heterocycle 
directement attach^ a Ja position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R 2 represente 
alkyle ou hydrogene, et que Y represente un groupement NR x R y , R x 6tant choisi 
parmi un atome d 'hydrogene ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 
ou d*un groupement alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou Ar-alkylcarbamoyle. 
- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) represente un groupement NH 2 ou un 
groupement NH(C|.C 4 )alkyle, alors R4 est different d'un atome d'hydrogene ou 
un groupement C1-C4 alkyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH 3 , que R 2 
represente CH 3 et que R« represente un atome d'hydrogene, alors R 3 est different 
de benzyle, phenyle, naphthyle, (2-naphmyI)methyIe, pentyle, benzoyle, propyne, 
penten-l~yle, 2-furyle, 2 -thienyle, 2-chlorophenyle, 3-acetylphenyle, 3- 
nitrophenyle, 3-trifluoromemyIphenyle, 2-benzo(>]iuryle, 2-benzo[b]thienyle, 2- 
chlorobenzoyle, 2-methylaininobenzoyle, 4-methoxybenzoyIe, 3- 

trifluoromethylbenzoyle, furfuryle, (3-furyl)methyle, (2-thienyl)methyle, 2- 
hydroxypropyle, iodo, nitro, ac^tylamino, benzoylamino, et 
di ethyl aminocarbonyl e. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH 3 , que R4 
represente H, et que R 3 represente benzoyle ou iodo, alors R 2 est different de 
methyle, ethyle, n-propyle, n-butyle, thiomethyle, methoxymethyle, phenyle, et 2- 
furyle. 

• Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente *NHCH 2 , que R4 
represente H, et que R 3 represente benzyle ou 2-methoxybenzyie, alors R 2 est 
different de methyle, /i-propyle, trifluoromethyle. 
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- Lorsque simultanement, dans la fomiule (lb), Y represents un groupement 
methylamino, benzylamino, pyrrohdinyle, dimethylamino ou 1 -pipSrazinyle, et 
que R 2 represente inethyJe ou n-propyle, a]ors R 3 est different de iodo et benzoyle. 
" Lorsque R4 dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R 3 est 
different d'un atome d'hydrog&ne ou d*un groupement (Cj.COalkyle. 
-Lorsque simultanement, dans les formules (Ja) et (lb), R, est un atome 
d'hydrogene avec R 2 choisi parmi CH 3 , C 2 H 5 , ou QH 5 ; que R 3 est choisi parmi 
H, CeH 5> (m)CH 3 C6H4, CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 represente H, C 6 H 5 , 
(o)CH 3 C6H4, (p)CH 3 OC 6 H 4 , alors Y est different de H, OH, CH 3 , C 2 H 5 , QsHs, 
C 3 H 7 , wo-C 3 H 7 , SH, SCH 3 , NH(n-C 4 H 9 ) ou N(C 2 H 5 ) 2 et X est different de O. 
- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R, represente H, R 3 represente Br 
ou H et que R 2 est choisi parmi H, CH 3 ou SCH 3 avec R4 £gaJ a CeH s ou H, alors 
Y est different de SCH 3 , NH(n-Pr), NH(«-Bu), N(Et) 2 , piperidyle, OH, SH, 0(z- 
Pr), CH 3 , SEt, OCH 3 , 0(/z-Pr). 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R 2 represente CF 3 , CH 3 OCH 2 -, Ph, 
Et, /2-Pr, CH 3 , que Y represente NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , N(CH 3 )Ph, et que » H ou 
CH 3 , alors R 3 est different de iS-D-^/ycc>p-pentofuran-3*-uIos-l %yl, 2*-d£oxy-/?- 
D-ribofuranosyl, 2 , -deoxy-/?-D-xylofuranosyl, 2^deoxy-/S-D-ribofuranosyl-3',5^ 
bis(phosphate de dibenzyle), 2'-deoxy-/5-D-xylofuranosyI-3',5*«phosphate de 
benzyle cyclique, 2 , -d6oxy-^D-ribofuranosyl-3 , ,5 , -bispho^?hate, 2'-d6oxy-£-D- 
xylofuranosyl-3\5* -phosphate cyclique, 

et sous reserve que les composes ne repondentpas aux formules suivantes: 
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HN N N 




2. Composes selon la revendication 1 , rSpondant a la formule (I) caract6ris6s en 
ce que A est un atorne de carbone, et B et D des atomes d'azote, l'heterocycle a 6 
maillons ainsi forme 6tant une triazine ou A repr6sente un atome d'azote et B et C 
des atomes de carbone, Theterocycle a 6 maillons ainsi forme 6tant une pyridazine. 

3. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, repondant a la 
formule (la) 




caracterises en ce que Ri, R 2 , R 3 , X et Y sont tels que d6Sms dans la revendication 1 
5 et 

R4 represente: 

- soit un atome d'hydrogene, un groupe (Ci-C, 2 )alkyJe, (C 3 -C 6 )cyc]oalkyle, (C 6 -. 
C J8 )aryle, (C 6 .C I8 )aryl(C,-C 4 )alkyle, (C,^ I2 )aIkyl(C 6 <:,a)aryIe, un h£t6rocycle en 
(C5-C18), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes, dans lesquels un ou 

10 plusieurs groupements -CH 2 - peuvent etre eventuellement remplac£s par -O-, -S-, 
-S(O)-, -S(0>2- pu -NH- et peuvent Eventuellement etre substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis paimi les radicaux (C r C6)alkyle, hydroxy, .0x0, halogene, cyano, 
nitro, aikoxy, 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R* et R*\ independamment l*un de I'autre, 
15 6tant choisis parmi r atome d'hydrogene, un groupe (C,-C 6 )alkyle, (C 3 - 
C 6 )cycloalkyJe, (C 6 -C, 2 )aryle, et un heterocycle en (C 5 -C, 2 ), aromatique ou non, 
comportant 1 43 heteroatomes, lesdites fbrmules (la) et (lb) pouvant etre entre elles 
des formes tautomeres selon la definition de R u de X et de Y sous reserve que : 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente OR x , alors R x est obligatoiremfcnt 
20 different d'aryle et aralkyle, 

- Lorsque, simultanement dans la formule (lb) Y represente NR x R y et que R x 
represente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente un groupement NR x R y dans lequel au 
moins Tun des groupements R x ou R y est choisi parmi les groupements phenyle 
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ou pyridyle, £ventuellement substitues, alors R 3 est different d'un groupernent (C,. 
Cio)alkyle, (C 2 .C, 0 )alc<§ny]e, (C 2 _C| 0 )alcynyie, (C 3 ,C 8 )cycloaIkyle et (C 3 _C 6 
cyc]oaJkyl)(C|.C 4 )aIkyIe, ces derniers pouvant etre eventuellement substitues. 
- Lorsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupernent phenyle pu pyridyle, 
eventuellement substitue, alors Y est different de: 

NHCH(CH 2 CH 2 OMe)(CH 2 OMe), NHCH(Et>2, 2-ethyJpi P erid- 1 -yle, 

cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH=CH 2t N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 
N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle, 
N(Et)propargyIe, NHCH(CH 3 )CH(CH 3 )CH3, N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2) - 
N(CH 2 CH 2 OMe)Me, . N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)P rj 

N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 , NHCH(cPr) 2 , N(CH 2 CH 2 OMe) 2 , 
'N(Et) 2j cyclobutylamino. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formuJe (lb), Y represente un groupernent 
m^thylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dim ethyl amino ou 1 -piperazinyle, et 
que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iode et benzoyle. 

- Lorsque R 3 dans la formule. (Ib) represente un groupernent phenyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thi£nyle, benzothienyle, benzofiiranyle, 
2,3-dihydrobenzofuranyle, 2,3-dihydrobenzothienyIe, indanyle, 1,2- 
benzopyranyle, 3,4-dihydro-l,2-benzopyranyle, tetralinyle, alors R, dans la 
formule (la) est different de H. 

- Lorsque simultan^ment, dans la formule (Ib), R 3 represente un hetdrocycle 
directement attache a la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R 2 reprdsente 
alkyle ou hydrogene, et que Y represente un groupernent NR x R y , R x etant choisi 
parmi un atome d'hydrog&ie ou un groupernent alkyle, alors R y est different de H 
ou d'un groupernent alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou //-alky] carbamoyl e . 

- Lorsque NR,R y dans la formule (Ib) represente un groupernent NH 2 ou un 
groupernent NH(C r .C 4 )alkyle, alors R4 est different d'un atome d*hydrog£ne ou 
un groupernent C|.C 4 alkyle. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (Ib), Y represente NHCH 3l que R 2 
represente CHj et que R4 represente un atome d'hydrbgene, alors R 3 est different 
de benzyle, ph^nyle^ naphthyle, (2-naph*y])m£thyle, pentyle, benzoyle, propyne, 
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penten-l-yle, 2-fiiryle, 2-thienyle, 2-chlorophenyle, 3-acetyIphenyle, 3- 
nitrophenyle, 3-hnfluoromethyIphenyle, 2-benzo(>]furyle, 2-benzo[b]thienyIe, 2- 
chlorobenzoyle, 2-m6thylaminobenzoyle, 4-methoxybenzoyle, 3- 

trifluoromethylbenzoyle, furfuryle, (3-fiiryl)methyle, (2-thienyl)inethyle, 2- 
hydroxypropyle, iodo, nitro, acetylamino, benzoylamino, et 
di ethyl amino carbonyl e. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), V represente NHCH 3 , que R4 
represente H, et que R 3 represente benzoyle ou iodo, alors R 2 est different de 
niethyle, ethyie, w-propyle, «-butyle, thioraethyle, methoxymethyle, phenyl e, et 2- 
furyle. 

- Lorsque simultan6ment, dans la fonnule (lb), Y represente NHCH 3> que R4 
represente H, et que R 3 represente benzyle ou 2-methoxybenzyIe, alors R 2 est 
different demethyle, w-propyle, trifluoromethyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente un groupement 
methylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dimethylamino ou 1 -piperazinyle, et 
que R 2 represente rn6tbyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iodo et benzoyle. 

- Lorsque R4 dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R 3 est 
different d'un atome d'hydrogene ou d'un groupement (Ci.COalkyle. 

-Lorsque simultanement, dans les formules (la) et (lb), R, est un atome 
d'hydrogene avec R 2 choisi parmi CH 3 , C 2 H 5 , ou C 6 H 5 ; que R 3 est choisi parmi 
H, CeH 5> (m)CH 3 G 6 H4, CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R* represente H, C 6 H 5 , 
(o)CH 3 C6H4, (p^CHjOCeH^ alors Y est different de H, OH, CH 3 , C 2 H 5 , C 6 H 5 , «- 
C 3 H 7 , iso-C 3 H 7 , SH, SCH 3 , NH(/i-C4H 9 ) ou N(C 2 H 5 ) 2 etX est different de O. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R| represente H, R 3 represente Br 
ou H et que R 2 est choisi parmi H, CH 3 ou SCH 3 avec R4 egal a C 6 H 5 ou H, alors 
Y est different de SCH 3 , NH(/z-Pr), NH(/2-Bu), N(Et) 2 , piperidyle, OH, SH 9 0(z- 
Pr), CH 3 , SEt, OCH3, 0(«-Pr). 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R 2 represente CF 3 , CH 3 OCH 2 ~, Ph, 
Et, rt-Pr, CH 3 , que Y represente NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , N(CH 3 )Ph, et que R4 = H ou 
CH 3 , alors R 3 est different de 0-D-gfycero-pentofuran-3 '-ulos-1 '-yl, 2'-deoxy-£- 
D-ribofuranosyl, 2 , -deoxy-/3-D-xylofuranosyl, 2'-deoxy-/S-D-ribofuranosyl-3 , ,5 , - . 
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bis(phosphate de dibenzyle), 2 , -deoxy-/8-D-xyloftiranosyN3%5 > -phosphate de 
benzyle cyclique, 2 , -d6oxy-/S-D-riboniranosyK3 , ,5^bisphosphate, 2'-deoxy-£-D- 
xyJofuranosyl-3\5'-phosphate cyclique, 

et sous reserve que les composes ne repondent pas aiix forniules siuyantes: 



5 




4. Composes seJon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterises 
que: 

Ri represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe*(C,-Ci 2 )*alkyle, 
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R 2 represente soit iin atome d'hydrogene ou de soufre, soit un groupe (C,-C 6 )alky]e, 
soit un groupe trifluoro(C|-C 6 )alkyIe, soit un groupe amino, soit un groupe SR X ou R x 
est tel que deflni precedemment, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogerie, soit un groupe 
5 nitro, (C,-C 6 )alkyle, trifluoro(C|-C 6 )alkyle, acyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C2-C 6 )alcynyJe, 
(C 6 -C I8 )aryle, (CH 2 ) n CONH-(CH 2 ) m aryIe, (CH 2 ) n S0 2 NH-(CH 2 ) m aryle, 

(CH 2 ) n CONH-CH(COOH)^(CH 2 ) p aryle avec h-1 a 4, m = 0 a 3 et 
p = 0 a 2, NR'R" et NHCOR'R'% R' et R*\ independamment Tun de 1 'autre, etant 
choisis parmi 1'atome d'hydrogene et les groupes (C,-C 6 )alkyle, (Cs-QOcycloalkyle, 
10 (C 6 -C, 2 )ary]e, et les heterocycles en (C 5 -C, 2 ), aromatiques ou non, comportant 1 k 3 
heteroatomes, 

R4 represente un atome d'hydrogene, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre, et 

Y represente soit un atome d'halogene, soit un groupe (CVQOalkyle, 
15 (C 2 -C 6 )aJcynyle, phenyle, OR x , SR X ou NR x R y dans Jequel R x et R y sont teJs que 
definis ci-dessus. 

5. Composes selon lhme quelconque des revendications 1 & 4, caracterises en ce 
que: 

20 Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou de soufre, un groupe methyle, propyie, 
trifluoromethyJe, amino ou thiomethyle, 

R 3 represente un atome d'iode, un groupe amino, nitro, acylamino, benzyle, 2- 
methoxybenzyle, furfuryle, 3-furyImethyle, 2-thienyImethyle, 3-thienylmethyle, 2- 

25 pyridylmethyle, 2-chlorobenzoyle -CH 2 CH 2 COOH, CH 2 CH 2 COONa, Csr^COOH, 
QI^COONa, C6H4COOC 2 H 5 , benzoate d'ethyle, benzoate de sodium 
CH 2 =CHCOOC 2 H 5 , prbpyn-1-yle, (CH 2 ) 2 CONH-C 6 H4COONa, (CH 2 )CONH- 
(CH 2 ) 2 -indoIe, (CH 2 )2CONH.CH(COOH)(CH 2 )indoIe, (CH 2 )CONH-(CH 2 ) 2 C 6 H40H 
ou (CH 2 ) 2 C01vlH-CH 2 C 6 H40H, 

30 X represente un atome d'oxygene et 
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Y represente un groupe OH, SH, //-methyl -jV-phenyl amino (NPhCH 3 ), N-methyl-W- 
.(4-acylarninophenyl)amino ou tria2ole. 

6. Composes solon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterises en ce 
5 qu'ils repondent aux formules aux formules (lcO et (Ic 2 ) 

i 



10 



HN N" ^ 



N 




O 



(CH 2 )n— f 
<CH 2 )m 





COOH 

( ,c i) (lc 2 ) 
dans lesquelles n = 1 k 4, et m = 0 k 2, de preference R 2 represente un atpme 
d'hydrogdne, n = 2 et m -0, ainsi que leur prodrogues, leurs bioprecurseurs et leurs 
sels d'addition basique ou acide pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composes selon la revindication 6, caracterises en ce que R 2 represente un 

* 

atome dliydrogene, n =1 a2etm=?0. 

8. 4-l[l -(oxo)-3-(4-oxopyrazoIo[l ,5-<j-l ,3,5-triazin-8-yl)propylJaxnino]ben2oate 
15 de sodium. 

9. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterises en ce 
que Y represente un groupement methylamino ou cyclopropylamino, R 2 represente 
un atome d'iode ou de soufre, un groupe methyle, propyle, cyclopropyle, 

20 perfluoro^thyle, perfluoropropyle, trifluoromethyle, allyle, trifluorom ethyl vinyle, 
vinyle, 1-propynyle ou ethynyle, R 3 est choisi parmi un atome d'iode, un groupe 
benzyle, 2-m<khoxybenzyle, 2-fluorobenzyle, 2-broraobenzoyle, - furfuryle, 2- 
furylcarbonyle, 3-furylmethyle, 2-thienylrnethyle, 3-thienylm6thy]e, 2- 
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pyridylmethyle, 2-chJorobenzoyle, cyclopentyle, et cyclohexyle et R* represente un 
atome d'hydrogene ou de fluor. 

10- Composes selon la revendication 3, caracterises en ce que X represente un 
5 atome d'oxygene, Y represente un groupement OH ou NH 2 , Ri represente un atome 
d'hydrogene ou evenruellement un groupement alkyle de 1 a 3 carbones, R 3 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyl e subs ti rue, et R4 
represente un atome d'hydrogene ou de fluor. 

10 11. Composes seJon Tune quelconque des revendicatibns 1 a 10, caract6ris6s en ce 
qu'ils sont choisis dans le groupe constitue par les composes suivants: 

8-Iodo-^(Af-m ethyl -A^-ph toy 
8-Iodo^[^methyI-AH4-m"trophen^ 
1 5 8-Iodo-4-(triazol-4-y])pyrazolo[ 1 ,5-<z]- 1 ,3 ,5-triazine. 

8-Acetamido-2-m6thylpyrazolo[l,5--a]-l,3,5-triazin*4-one. 

4-[(Hydroxy)[4-(A^methyI-//-phenylajnino)pyrazolo [ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-8-yl] 
methyl]benzoate de methyle. 
8-[(2-Cbloroph<hiyl)(hydroxy)mefo^ 
20 pyrazolo[ 1 ,5-#]- 1 ,3,5-triazine. 

8-(2-ChJorobenzoyl)-4-(Ar-methy]-^ 1 ,5-a]-I ,3,5- 

triazine. 

8-(2-Chlorobenzoyl)-4-(//-methyIamino)-2-72-propylpyrazolo[ 1 ,5-<2>l ,3,5-triazine. 

3- [4-(//-M6thyl-//-phenylamino)pyrazoIo[l ,5-^]- 1 ,3,5-triazin-8-yl]acrylate d*6thyle. 
25 3-[4-(A r -MethyI-//-phenyIamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl]propionate 

d'ethyie. 

Acide 3-[4-(A^methylJV'-phenyIamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tri 
propionique. 

4- [[ 1 -Oxo-3-[4-(Ar-methyl^ 

30 yl]propyl]amino] benzoate de methyle. 

4-(CyclopropyIamino)-8-(2-fluorobenzoyI)-^^ 
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4-(A r -methyl-Mph^nylaniino)pyrazolo[l ,5-aJ-l ,3,5-triazine-8-carboxylate d'ethyle. 
3-[4-(A^Methyl-^-phenylaniino)pyra2oIo[l ,5^]-l,3,5-triazin-3-yl]acrylate de tert- 
butyle. 

3- [4-(A^Methyl-7/-phenylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a ]-l ,3 ,5-triazin-8-yl]propionate de 
5 rerr-butyle. 

4- (7V^MethyI-A^phenylainino>8-phenylpyra2o]o[ 1 ,5-c]-l ,3, 5-triazine. 
4-(jV-Methyl-A r -ph6nyIamino>8- '-yOpyrazoloP ,5 
*]-l,3,5-triazine. 

8-[(3-Fuiyl)(hydroxy)metJiy]]^-(^^ 
0 [l,5-a]-l,3,5-triazine. 

8-(3-Furylmethyl)-2-7z-propyl-4-(A^^ ,3 ,5- 

triazine. 

2-Trifluorom^yl-8-(3-fui^lme^ 
triazine. 

2-TTiiom£thyl-8-(3-nJi^]methy^ 1 ,5-a]- 1 ,3 3 5-triazine. 

8-(3-Furylm£thy])^(Ar-raetnylam^ 

2-Trifluorom6thyl~8-cyclopentyl^-(A^m^thylamino)pyra2oIo[ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine. 
2-Pentafluoro£thyl-8-(2^methoxybenz 
triazine. 

4-(/S^CycIopropylamino)-2^fluorom^thyl-8-(2-m6thoxybenzyl)pyrazolo [ 1 ,5-a]- 
1 ,3,5-triazine. 

4-(A^CycJopropylamino)-8-(2-Tn^thoxybenzyl)--2-n-propylpyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5- 
triazine. 

2-Iodo-8-(2-methoxybenzyl)-4-(^-methylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazine. 
2-Bromo-8-(2-methoxybenzyl)-4-(A^methy]amino)pyrazoIo[ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazine. 
8-[(Hydroxy)(2-thi6nyJ)m6thyl]-4-(Mm 
[ 1 ,5-*]- 1 ^3 ,5-triazine. 

8-(2-CMorobenzoyI)-2-trifluoromethyN^ 1 ,5-a]-l ,3,5- 

triazine. 

8-(2-ChJorobenzoyI)-2-pentafluoroe^ 
triazine. 
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% V 8-(2-ChJorobehzoyl)-2-trifluqro'm^ 

. . 1,3,5-triazine. . 

4-(A^MethyJ-A^phenylamino)-2-/z-propyl-8-(2-thienylm 
triazine. 

5 4-(Af-Methylamino>2-n-propyl^^ ,5-a]-l ,3,5-triazine. 

4-(A^Methylamino>2-trifluoromethyl-8-[(2-thienyI)m 1 ,3,5- 

triazine. 

4-(7^-CycIopropylaminb)-2-trifluorome&^ 
1,3,5-triazine. 

1 0 jV-[2-(3 ,4-Dihydrox}^h6nyI)£thyl>^ 1 ,5-a]- 

1 ,3,5-triazin-8-yl]propionamide. 

3-[4-(AT-M6thyI->V-ph^ 

oxopyrrolidin- 1 -yl)propyl]propionamide. 

//^[2-Hydroxy-2-(3,4-dihydroxyphOT^ 
1 5 phenylamino)pyrazolo[l ,5-aJ-l,3,5-triazin-8-yJ]propionamide. 

Acide 3-(4-oxopyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl)propionique. 

3- [4-Oxopyrazolo[l,5-^]-l,3,5-triazin-8-yl]acrylate d'ethyle. 

4- [{Hydroxy)[4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl]methyl]benzoate de sodium. 
4-[[l-(Oxo)-3-(4-oxopyrazolo[l,5-a]-13,^^ . 

20 sodium- • 

4-[2-(4-Oxopyraolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8^ de 
sodium. 

4-[ l-Oxo-3-(2-anrino-4-oxopyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl)propylamino]benzoate 
de sodium. 

25 . 4-[l -Oxo-3-(2-n-propyl-4-oxopyrazoJo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-8-yl)propylamino] 
benzoate de sodium. 

4-[l -Oxo-3 -(2-trifluoromethyl-4-oxopyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazin-8-yl)propyIamino] 
benzoate de sodium. 

7V-[2-(Indol-3-yl)ethyI]-3-(4 T oxopyrazoIo[l 5 5-a]-l ,3,5-triaziii-8-yl)propanamide. 
30 A^[2-{Indol-3-yl)^thyl]-3-(2-amino-4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-8- 
yI)propanarnide. 
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N-[ I-(CarboxyI) r 2-(indol-3-yl)ethyl]-3-(4-oxopyra26lo[l ,5-^]-] ,3,5-triazin-8- 
yI)propanamide. 

A^[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-3-(4-oxopyra2olo[ 1 ,5-oJ- 1 ,3,5-triazin-8- 
y])propanamide. - 

> //-[2-(4-HydroxyphenyI)ethy]]-3K2"amino-4-oxopyrazoIo[l,5-^]-l ,3,5-triazin-8- 
yl)prop anamide. 

A r -f2-(4-Hydroxypheny])6thy]]-3-(2-trifluoromethyl^-oxop>ra2 

triazin-8-yl)propanamide. 

* 

//-[I -(Carboxyl)-2-(4-hydroxyphenyl)6thyI]-3-(4-oxopyrazolo[1 ,5-a]-l 3 3,5-triazin-8 
yI)propanamide. 

4<A^M6thyI-A r -phenyJamino)pyrazoIo[l,5-a]-l,3,5-triazine. ■ 
2-(4-Methylbenzyl)-8-(2-oxohept-3-yl)pyra2oIo[l ,5-*]-l ,3,5-triazin-4-one. 
8<2-Hydroxy-6-ph^ylhex-3-yl)-2^3,4-dimethoxyben2yI)pyra2oIo[ 1 ,5-<z]-l ,3 ,5- 
triazin-4-one. 

Erythro-8-(2-hydroxy-3-nonyI)pyra2o]o[l ,5-a] -1,3, 5- triazin-4-one. 
Eiythro^-amino-8-(2-hydroxyO-nonyl)pyrazoIo[l,5-a]-l,3,5-triazin 

4 - [[3-(l-Methyl^oxopyrazolo[U^ 
benzoate de sodium. 

5- Benzoyl^-cycJopropylpyrazoloCUS-aJ-l^^-triazin^-one. 
7/-[2-(3,4-Dihydr6xypb6nyl)6thyI]-3-(4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-8- 
yl)propionamide. 

3-[4-Oxopyrazolo[l ,5-*]- 1 ,3,5-triazin-8-yl)-A r -[3-(2-oxopyiTolidin- 1 -yl)propyl] 
propionamide. 

AH2-Hydroxy-2-(3,4Hdihydrox>ph<^ 
8-yl]propionamide. 

8-(2 , -Deoxy-/?-D-ribofuranosyI)-4~(//-methyl-A^phenyl^^ 
triazine. 

8-(2 '-D6oxy-/^D-ribofuranosyl)-^ 
a]-l,3,5-triazine. 

8-(2*-D£oxy-/?-D-xyJofuranosy^^^ 1 ,3,5- 

triazine. 



84 



8-(2MDeoxy-0-D-xylofuranos 

[l,5-a]-l,3,5-triazine. 

4-Amino-8-(2'-d6oxy-£-D-n^ 

8-(2'-D6oxy-/S-D-riboftzranosyl)pyra2olo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 
> 4-Arnino-8-(2'-deoxy-/^D-xyJofurano 

8-(2 *-Deoxy-)S-D-xylofuranosyl)pyrazo]o[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-4-one. 

4-amino-2-fluoro-8-[*ra7tr-2,/ranj-3^ 

pyrazolof 1 ,5-a]-l ,3,5-triazine. 

4-ainino- 8-[/ra/is-2,/r<2rcs-3-d^^ 

pyrazolo[ 1 ,5-tf]-l ,3,5-triazine. 

2-fluoro-8-[rrtf/tf-2,/ranj-3-dihydroxy-4^ pyrazolo 
[ 1 ,5-<2]-l ,3,5- triazin-4-one. 

8-[/rani-2,/r43/w-3-dihydroxy-^(hydroxymethyl)cyclopent-4.enyl] pyrazolof 1 ,5-tf]- 
1 ,3 ,5-triazin-4-one. 

( 1 S,4R)-2-amino-4-(cyclopropylainino)-8-[4-^ 1 - 

y] Jpyrazol o [ 1 , 5-<z] - 1 , 3 , 5- tri azine. 

cw-2-amino-4-(cycIopropylamino)-8-[4-(hydro^ 1 - 

yl]pyrazolo£l,5-a]-l,3,5-triazine. 

4-amino-7-chloro-8-(/3-D-nljor\u^osyl)pyrazolo[ 1 9 5-a]- 1 ,3,5-triazine-3 ',5 
cyclopho sphate. 

[2-[2-amino-4-(4-niethoxyphenylthio)pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazin-8- 
yI]ethoxy]methy!phosphonate de tay-(2,2,2-trifluoro ethyl). 

4- amino-8-(3 *-droxy-/?-D-ribofurariosyl)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 

5- ^'-deoxy-^S-D-ribofuranosyOpyrazoloP^ 

2-amino-8-(3 '-dtoxy-/?-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l ,5-tf]-l,3,5-triazin-4-one. 
4-amino-2-chloro-8-(2 *-deoxy-/S-D-ribofuranosyI)pyrazolo[ 1 ,5-a]-l,3,5-triazine. 
cz"s-2-arnijio-4-(cyclopropylarm^ 
yl]pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 

4-amino- 8-(2 \3 '-di deoxy-2 ' -fluoro-/ff-D-ribofuranosyl)pyrazo]o[ 1 , 5-a] -1,3,5- 
tri azine. 

4-amino-8-(2\3'-did6oxy-2 , -fluoro-au-abm^ 
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2-amino-8-[4-ac6tyIoxy-3-(acetyloxymethyl)butyl]pyra2oJo[] ,5-a]-l ,3,5-triazine. • 
4-amino-2-cWoro-8-(2 '-deoxy-2 '-fluoro^^ 
triazine. • 

4- amino-8-(2 '-deoxy-2 '-fluoro-jS-D-ribofuranosyOpyrazoloC 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
5 8-(2 , ^eoxy-2'-fluoro-^D-ribofuranosyl)pyra 2 olo[l,5-a]-l J 3,5-tria2in-^-one. 

5- [[4-amino-8-(5'-deoxy-^-D-ribofuranosyl)pyra2o!o[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazine]-5 '- 
yljmethionine (bioisostere de la S-adenosylmethionine). 
2-amino-4-[(4-bromo-2-thienyl)methoxyjpyrazolori ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 

(R)^benzylamino-2-[l-(hydroxymethyl)propylamino]-8-isopropylpyra2olofl,5-a]- 
10 1 ,3,5-triazine. 

(S)-4-benzyIamino-2-[l -(hydroxymethyl)propylamino]-8-isopropylpyrazolo[ 1 ,5-a]- 
1,3,5-triazine. 

2'-(buryi^l)-4-(A^butyry]amino)-8-0?-D-ribofiiranosyI)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5- 
triazine-3 ',5'-cyclophosphate. 

1 5 cw-2,4-dianiino-8-r2-<hydroxymethyl)-l ,3-dioxoIan-4-yl]pyrazolof 1 ,5-a]-l ,3,5- 
triazine. • 

c*-2-amino-8-[2-(hydroxyrnethyl)- 1 ,3-dioxolan-4-yl]pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-4- 
one. 

cw-8-[2-(hydroxymethyJ)- l,3-dioxolan-4-yl]pyrazolo[l ,S-a]-l ,3,S-triazin-4-one. 
20 ^-4-amino-8^2-(hydroxyinethyl)-l,3-^^ 

(l , S,2 , R)-2-amino-8-[[l\2'-^(^ydroxymethyl)cycloprop-l'-yi] m ethyl]pyrazolon,5- 
a]-l ,3,5-triazin-4-one. 

(1 'S,2*R)-8-[f 1 ',2'- 6«-(hydroxymethyl)cycloprop- 1 '-yl]methyl]pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5- 
triazin-4-one. 

25 (1 •S,2'R)-4-amino-8-[[l',2'- **(hydroxymethyl)cyclop ro p-l , -yI]methyI]pyrazoIo[l,5- 
a]~ 1,3,5-triazine. 

2-amino-8-[(2-hydroxyethoxy)methyl]pyrazolof 1 ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 
8-[(2-hydroxyethoxy)methyl]pyrazolofl,5-a]-l,3,5-triazin-4-one. 
4-amino-8-[(2-hydroxyethoxy)methyl]pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine. 
30 2-amino-8-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)butyI]pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-biazin-4-one. 
4-amino-8-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)butyl]pyra2olo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
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8-r4-hydroxy-3-(hydrox>ro^ 

2-amino-8-[2-hydroxy-Mhydro ^5. 
triazin-4-one. 

8~[2 -hydroxy- 1 -(hydroxymethyl)ethoxyrnethyljpyrazo1p[ 1 ,5-*]-l ,3,5-triazin-4-one. 
5 4-ammo-8-[2-hydroxy-l-(hydroxyme^ 
triazine. 

vaJinate de 2-[(2-amino^-oxopyrazolop,5-a]-13,5^^ 
8-(2\3 , -did6oxy-/S-D-ribofiiranosyl)pyrazolo[l ,5-*]-l ,3,5-triazin-4-one. 
8-(2 ',3 * -did toxy-2 \2 *-difluoro-/S-D-ribofuranosyl)pyrazoIo[ ] ,5-a]- 1 ,3 ,5-tri azin-4- 
0 one. 

8-(2 '-d<k>xy-/?-D-ribofuranosyl)pyrazoJo[ 1 , 5-a~}- 1 ,3,5-triazin-4-ohe. 
[2-(4-aminopyrazolo[ 1 1 ,3,5-triazin-8-yl)ethoxy]niethylphosphonate de - 
(pivaloyloxymethyl). 

[2-(4-aminopyrazoIo£l ,5-a J-l ,3,5-triazin-8-yI)ethoxy]methylphosphonate de sodium. 
4-Ajnino-8-r2-[[6z^(pi vaIoyloxymethyl)phosphonyl]methoxyJethyl]pyrazolo[ 1 
1,3,5-triazine. 

ro-8H;2-<>ydroxymethyl)-l^ 
c«s-8-[2-(hydroxymethyI)-l^ 
one. 

cw-8-[2-<TiydroxymethyI)- 1 ,3 -oxathioIan-5-yl]-2-thioxopyra2o]o[I,5-^J-l,3,5-tria2in- 
4-one. 

c£y-2-amino-8-[2-(hydroxyme^ 
4-one. 

cz.y-4-amino-8-r2-(hydroxymefo^ 
triazine. 

8-[[(3R,4R)-3-hydroxy-4-(hydroxym6thyI)pyrrolidin- 1 -yl]m«§thyl]pyrazolo[ 1 ,5-a]- 
1 ,3,5-triaz:in-4-one. 

4-amino-8-[[(3R,4R)-3-hydroxy-4-(hydroxyinethyI)pyrroIidin-l- 
yl]methy]]pyrazolo[l,5-tf)-] ,3,5-triazine. 
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12, Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 1 1, y 
compris les composes repondant aux formules suivantes: 




en tant que medicament destin6 a traiter ou prevenir des pathologies impliquant une 
degenerescence neuronale notamment la vieillesse, la senilite, la maladie 
d "Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose amyotrophique laterale, les 
scleroses multiples, la maladie de Huntington, le syndrome de Down, les accidents 
vasculaires cerebraux, les neuropathies peripheriques, les retinopathies (notamment 
la r^tinite pigmentaire), les maladies k prions (notamment les encephalopathies 
spongiformes de type maladie de Creutzfeldt-Jakob), les traumatismes (accidents au 
niveau de la colonne vertebrate, compression du nerf optique suite a un glaucome, 



# 
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. ..) ou encore les troubles neuronaux causes par Faction de produits chimiques et les 
lesions des nerfs comprenant 1 'administration . a ce mammifere d'une quantite 
efficace d'un compose selon l'urie quelconque des revendicarions 1 a 11. 



5 13. Utilisation d'un compost selon Tune quelconque des revendicarions 1 & 11, y 
compris les composes r^pondant aux formules suivantes: 



O 

x 

HN^N N 



X 




H 3 CS^ "N 



pour la preparation d'un medicament destine a augmenter les taux intracellulaires de 
GMPc par 1'inhibition d'une phosphodiesterase ou de la heme oxygenase pour traiter 
ou pnSvenir chez un mammifere des maladies centrales ou peripheriques comprenant 
Tadministration & ce mammifere d'une quantite efficace d'un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 11. 



• 
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14. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 1, y 
compris les composes r£pondant aux formules suivantes: 



x 

HN' -N 



o 

HN N N 




X 



HN N N 

H 3 CS N 





CH, 



pour la preparation d'un medicament destine a 1'inhibition d'une phosphodiesterase 
de type 2 ou 4 pour traiter ou pr£venir chez un mammifere des maladies centrales bu 
peripheriques choisies parmi les maladies inflamrnatoires, les bronchopathies 
chroniques obstructives, les rhinites, la demence, le syndrome de detresse respiratoire 
aigue, les allergies, les dermatites, le psoriasis, l'arthrite rhumatoi'de, les infections 
(notamment virale), les maladies autoimmunes, les scleroses multiples (notamment la. 
sclerose en plaques), les dyskinesies, les glomerulonephrites, Posteoarthrite, Je 
cancer, le choc septique, le sida, la rnaladie de Crohn, Tosteoporose, rarthrite 
rhumatoide, l'obesit£, la depression, l'anxiet£, la schizophrenic, le desordre bipolaire, 
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les ddfauts de Tattention, la fibromyalgie,- les maladies de Parkinson et d\Alzheimer, 
]e diabete, la sclerose amyotrophique, les scleroses multiples, les d£mences des corps 
de Lewy, les affections avec spasmes telle que 1'epilepsie, la fibrornyalgie, les 
pathologies du systeme nerveux central liees k la senescence, les troubles de la 
memoire, et d'autres desordres psychiatriques comprenant V administration a ce 
mammifere d'une quantity efficace d'un composd selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 11. 



15. Utibsation des composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 8, y 
corapris les composes r6pondant aux formules suivantes: 

O 

x 





Htf N N 



H 3 CS N 





91 



en tant que medicament, notamment en. tant que medicaments antimicrobiens, 
antiviraux, anticancereux, oii encore doues d'efFets cardiovasciil aires. 

16. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose selon I'une 
5 quelconques des revendications I a 11, associe a un vehicule ou a un excipient 
acceptable sur le plan pharmaceutique. 

17. Procede de preparation d-un compose de formules (la) ou (lb) selon la 
revendication 3, dans lesqueIs R,=H, caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
10 suivantes: 

a) reaction d'un compose de formule generate (V) 

HN < V^ R 4 




H 2 N R3 
(V) 

dans laquelle R 3 et R< sont tels que definis dans la revendication 3, avec un compose 
un groupe de formule R 2 C(GP)=NH dans laquelle R 2 est tel que defini dans la 
15. revendication 3 et GP represente un groupe partant, pour obtenir un compose de 
formule (VI) 

HN <: ^ R 4 
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b) reaction du compose de formule (VI) avec un dielectrophile pour obtenir un 
compose de formule (la) ou (lb). 

18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que lors de 1'etape a), on 
fait reagir le compose de formule (V) avec un imidate de formule R 2 (OMe>=NH.HCl 
et lors de- 1'etape b), on fait reagir le compose obtenu en a) avec un carbonate d'ethyle 
pour obtenir un compose de formule (VII) 
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O 



Rf N 




«4 



(VII) Ra 

que I'ort peut 6ventuellement faire reagir avec de l'oxychlorure de phosphore et une 
amine tertiaire pour obtenir un compose de formule (VIII) 

a 




^4 



N 



(viri) 1,3 



5 que Ton peut, si on le souhaite, faire reagir avec une amine de formule HNR x R y pour 
obtenir un compose de formule (lb) dans lequel Y=NR x R y . 

19. Procede selon la revendication 18, caracteris£ en ce que lorsque V repr&sente 
un groupe iV-methyl -//-phenyl amino, alors on traite le compost (lb) par un 
) hydroxyde pour obtenir un compose de formule (lb) dans lequel Y=OH. 

20. Utilisation des composes suivants : 

8-(l -hydroxypropyl)-2-m£thyl-4-^^ ,5-a]-l ,3,5- 

triazine, 2-methyl-4-(/^m&hyl^^^ 
carboxylate d'ethyle, 2-m6thyl-4-(Ar-m6^ 

ay 1 ,3,5-triazine, 2-methy 1-4 -(//-methyl amino)- 8-(prop- l -ynyl)pyrazoIo[l ,5-a]- 1 ,3,5- 
triazine, 2-methyl-4-(AT-m6thyl-^ *-ulos- 
1 *-yI)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine, 2-methyl-4-(methylamino)pyrazolo[ 1 *,5-a]- 
1 ,3,5-triazine, 2-methyl-4-[4-(A^Mdim6thylaminophenyl)]pyrazolo[ 1 ,5-*]- 1 ,3,5- ' 
triazine, pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazui-4-one, 2-methylpyrazolo[l,5-a]^I,3,5-triazin- 
4-one, 2-thioxo- 1 ,2,3,4-tetrahydropyrazoIof 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-4-one, 2- 

thiomethylpyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one, 2-metbyK4-(A^methyl-//-phenyI 
amino)pyrazolo[ 1 ,5-^]-l ,3,5-triazine, .2.methyl-4-[^-methyJ.A^(4-nitrophdnyl) 
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ammo]-8-nitropyrazoio£ 1 ,5-<zJ-l ,3,5-trrazine, 8-amino-4-[7\f-(4-ammopheny 
*methyIajniho]-2-methylpyra2olo[l ,5-aJ-l ,3,5-triazine, 8-acetamido-4-[//-(4- 
ac6tamidophenyl)-jV-m S-iodo-2- 
methyl-4-(A^mahyl-7V'-ph6ny]aniino)pyrazoIo[l,5-a].l ,3,5-triazine, 8-[(hydroxy) 
(phenyl)methyl]-2-methyl^ [1 ,5-aJ-l ,3,5- 

triazine, 8-benzyl-2-niethyl-4-(Mmethy]-A^phenyJamino)pyrazoJo[l ,5-a]- 1 ,3,5- 

triazine, 8-benzoyI-2-methyl-4-(//-m<^ ,5-a]- 1 ,3,5- 

triazine, ATjV-diethyJ-2-methyl-^ 

triazine-6-carboxamide, 8-benzyl-2-methylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one et 8- 
benzoyl-2-methyJpyrazo]o[l > 5-a]-l,3,5-triazin-4-one pour la preparation d'un 
medicament destine a augmenter la secretion d'un on de plusieurs facteurs 
neurotrophiques pour trailer ou prevenir des pathologies impliquant une 
d6g6nerescence neuronale. 



